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Opis: Cytrulinacja jest jedna z modyfikacji potranslacyjnych polegajgcych na deiminacji reszty Arg, ktdra po
konwersji do reszty cytruliny z utworzeniem grupy karbonylowej, traci swoéj dodatni fadunek. Ta drobna
zmiana moze przyczyni¢ sie do zmiany punktu izoelektrycznego biatka, utraty interakcji jonowych i wigzan
wodorowych formowanych przez czasteczke oraz rozluznia¢ jej strukture przestrzenng, tym samym
wplywajac  na konformacje chromatyny. Enzymami konwertujgcymi reszty Arg s szeroko
rozpowszechnione w ludzkich tkankach deiminazy peptydyloargininowe (PADs).

Cytrulinacja jest modyfikacjg spotykang zaréwno w warunkach fizjologicznych np. podczas regulacji
ekspresji gendw, keratynizacji naskdrka, jak réwniez procesach patologicznych takich jak: stwardnienie
rozsiane, choroba Alzheimera, reumatoidalne zapalenie stawdéw czy formowanie zewngtrzkomérkowych
sieci neutrofilowych w kontakcie z patogenami. Proponowana praca doktorska bedzie skupiona na roli
cytrulinacji w procesie nowotworzenia z epigenetyczno-molekularnego poziomu. Jako model badawczy
wykorzystane bedy gtéwnie komodrki nowotworowe (réwniez z wyciszong ekspresjg deiminaz
peptydyloargininowych (PADs) metodg shRNA/CRISPR-CAS9), ale i materiat kliniczny.

Postawiony problem badawczy bedzie realizowany na pograniczu biochemii i medycyny z poziomu badan
podstawowych. Cytrulinacja biatek histonowych jest jedng 2z najstabiej poznanych modyfikacji
potranslacyjnych, w przeciwienstwie do metylacji czy acetylacji, w przypadku ktérych dysponujemy catym
zbiorem zwigzkéw modulujgcych intensywnosé wspomnianych proceséw, m.in. przyczyniajgc sie do
ograniczenia angiogenezy nowotworowej i wspomagania terapii przeciwnowotworowych (inhibitory
deacetylaz histondw, ktére decyzjg FDA zyskaty status lekdw). Mamy nadzieje, ze proponowane techniki
badawcze bazujace na manipulacji procesami ekspresji genéw oraz wykorzystanie materiatu pochodzacego
z biopsji pacjentéw cierpigcych na chorobe nowotworowa przyblizg nas do zidentyfikowania biochemiczno-
epigenetycznych mechanizméw regulacji metabolizmu komorki nowotworowej, jednoczesnie dajgc
podwaliny dla potencjalnych interwencji terapeutycznych, chociazby przy konstruowaniu skutecznych
inhibitorow modulujgcych proces cytrulinacji.

Wktad w dyscypline wiodaca: Wyniki planowych badan wzbogacg biochemie o zrozumienie roli deiminaz w
regulacji metabolizmu komérki nowotworowej oraz pozwolg na identyfikacje mechanizmu PAD-zaleznego
(kontrolujgcego proces angiogenezy nowotworowej).

Wkiad w dyscypline dodatkowaq: badania genome-wide pozwolg na identyfikacje potencjalnych celéw dla
terapii przeciwnowotworowej i beda stanowity cenng baze danych dla konstruowania potencjalnych
skutecznych lekdw, inhibitoréw procesu cytrulinacji.
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